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(54) Nouveaux composes analogues de la camptothecine, leur procede de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) Compose de formule (I) : 




dans laquelle : 

• n vaut 0, 1 ou 2, 

^1 • Ri, Ft R 4 et R 5 sont choisis parmi hydrogene, halogene, alkyle, aikenyle, alkynyle, perhalogenoalkyle, cy- 
<J cloalkyle, cycloalkylealkyle, hydroxy, hydroxyalkyle, aikoxy, alkoxyalkyle, alkoxycarbonyle, acyloxy, carboxy, nitro, 

cyano, aminocarbonyle (eventuellement substitue), et les groupements (CH 2 ) p -NR a R b , et — O-CfOJ-N-RaRb, p, 

R a et R b etant tels que definis dans la description. 
I s * ou bien deux groupements R 2 , R 3> R 4 et R 5 adjacents torment ensemble un groupement — 0-(CH 2 ) r O, t etant un 

i— entier compris entre 1 et 3, 

O • Reo, Ryon, R 80 et Rgo representent un hydrogene, un groupement hydroxy, aikoxy, 0-(CO)-X ou 0-(CO)-NXW tels 
1 "" que definis dans la description, 

T " * R61> fViiv R 81 et Rqi representent un hydrogene, un alkyle, aikenyle, alkynyle, ou pris deux a deux torment en- 

CL 
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semble une liaison, un groupement oxirane ou bien deux groupements torment ensemble un groupement oxo. 
Medicaments. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux composes analogues de la camptothecine, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

5 [0002] La camptothecine, alcaloTde isol6 de Camptotheca accuminata, est un agent anticancereux possedant un 
large spectre d'activite. Son caractere insoluble a longtemps oriente les recherches vers les sels solubles de ce com- 
pose, dont la toxicite s'est revele etre un handicap majeur. Plusieurs autres etudes ont ete menees en vue d'obtenir 
des analogues structuraux et de palier le manque de solubiiite de la molecule naturelle (J. Med. Chem., 1 991 , 34, 98 ; 
Chem. Pharm. Bull., 1991,39,3183). Les modifications apportees concern ent principalement les cycles A et B. D'autre 

10 part les conclusions de differentes etudes montrent I'importance du cycle E et plus particulierement de la fonction 
lactone. En effet, cette derniere, en equilibre avec la forme ouverte hydroxy-acide, semble etre la forme la plus active 
et possedant des effets indesirables reduits (Cancer Res., 1989, 49, 1465 ; ibid, 1989, 49, 5077). Des tentatives de 
modification de ce cyle ont ete menees, en particulier I'atome d'oxygene cyclique a ete remplace par un atome d'azote 
ou de souf re, mais dans chaque cas il y a perte de I'activite pharmacologique confirmant ainsi I'importance de la lactone 

15 (J. Med. Chem., 1989, 32, 715). 

[0003] La presente invention concerne des composes analogues structuraux de la camptothecine dont le cycle E a 
ete modifie. lis se caracterisent par le remplacement de la fonction lactone de ce cycle par une fonction cetone cyclique, 
I'oxygene cycf ique ayant ete remplace par un atome de carbone. Les composes ainsi obtenus possedent une structure 
originale et presented de facon surprenante un caractere cytotoxique important, lis pourront done etre utilises pour 

20 la fabrication de medicaments utiles dans le traitement des maladies cancereuses. 
[0004] L'invention concerne les composes de formule (I): 



25 



30 



35 




dans laquelle : 
40 • n vaut 0, 1 ou 2, 

• R,, Rg, R3, R 4 et R 5 sont choisis independamment panni un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement 
alkyle, alkenyle, alkynyle, perhalogenoalkyle, cycloalkyle(C 3 -C 11 ) l (C 3 -C^) cycloalkylalkyle, hydroxy, hydroxyalk- 
yle, alkoxy, alkoxyalkyle, alkoxycarbonyle, acyloxy, carboxy, nitro, cyano, aminocarbonyle (eventuellement subs- 

45 trtue sur I'atome d'azote par un ou deux groupements alkyle), et les groupements (CH 2 ) p -NR a R b , et -0-C(0)-N- 

R a R b , dans lesquels p est un entier compris entre 0 et 6, et R a et R b represented independamment un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, cycloalkyle ^-C^), (Cg-C^) cycloalkylalkyle, acyle, aryle eventuellement 
substitue, arylalkyle eventuellement substitue, ou bien Ra et Rb forment ensemble avec I'atome d'azote qui les 
porte un groupement pyrrolyle, piperidinyle, ou piperazinyle, chacun de ces groupements cycliques pouvant etre 

50 eventuellement substitue, 

ou bien deux groupements R 2 , R 3 , R 4 et R 5 adjacents forment ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent un groupement -O-fCH^-O, t etant un entier compris entre 1 et 3 inclus, 

• R6o> R 70n> R 80 et Rgo represented independamment un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy, alkoxy, ou 
55 un groupement 0-(CO)-X ou 0-(CO)-NXW dans lesquels X et W represented independamment un groupement 

alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle (Ca-C^), (Cg-C^) cycloalkylalkyle, aryle eventuellement substitue, ou 
arylalkyle eventuellement substitue, 
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• R^, R 71n , R 81 et R 91 representent independamment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, alkenyle, alk- 
ynyle, ou, pris deux a deux sur des carbones adjacents, forment ensemble une liaison, ou un groupement oxirane, 
ou bien deux groupements geminaux (R 60 et R 61 ) et/ou (R7 0n et R 71n ) et/ou (Rqq et R 81 ) et/ou (R 90 et R 91 ) fonnent 
ensemble un groupement oxo ou un groupement -0-(CH 2 ) t1 -0, t n etant un entier compris entre 1 et 3 inclus, 

5 

a la condition que Rg 0 , R 61 , R 70n , R^, Rqq, R 81 , F^ 0 , R 91 ne representent pas tous un atome d'hydrogene, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable, 

etant entendu que : 

10 

le terme alkyle designe une chaTne de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, 

le terme alkenyle designe une chame de 2 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie et contenant de 1 a 3 doubles 
liaisons, 

le terme alkynyle designe une chaTne de 2 a 6 atomes de carbone, linaire ou ramifie et contenant de 1 a 3 triples 
is liaisons, 

le terme alkoxy designe un radical alkyle-oxy lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

le terme acyle designe un radical alkyle-carbonyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

le terme aryle represente un groupement phenyle ou naphtyle, 

I'expression "substitue" lorsqu'elle conceme les groupements aryle ou arylalkyle signifie que les groupements 
20 concernes sont substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, et/ou groupement alkyles, alkoxy, hydroxy, 

cyano, nitro, et/ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), 
I'expression "substitue" lorsqu'elle concerne les groupements pyrrolyle, piperidinyle, ou piperazinyle signifie que 
les groupements concernes sont substitues par un ou plusieurs groupements alkyle, alkoxy, aryle, arylalkyle, 
aryloxy, et/ou aryloxyalkyle. 

25 

[0005] Un aspect avantageux de I'invention conceme les composes de formule (I) pour lesquels R^ represente un 
groupement hydroxy et R 61 represente un groupement alkyle (par exemple ethyle). 

[0006] Un autre aspect avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels et R fi1 
forment ensemble un groupement oxo, ou bien R^ et R 91 forment ensemble un groupement oxo, ou bien R 80 et R 81 

30 ainsi que Bqq et R^ fonnent deux groupements oxo. 

[0007] Des composes preferes de formule (I) sont ceux pour lesquels R-, represente un atome d'hydrogene. 
[0008] D'autres composes preferes de formule (I) sont ceux pour lesquels R 2 , R3, R 4 et R 5 sont choisis parmi un 
atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy, ou bien deux de ces groupements lorsqu'ils sont relies 
a deux carbones adjacents forment ensemble un groupement methylenedioxy ou ethylenedioxy (preferentiellement 

35 methylenedioxy). Parmi ces composes, on preferera ceux pour lesquels R 2 et R 5 representent chacun un atome d'hy- 
drogene. 

[0009] Un aspect particulierement avantageux de I'invention conceme les composes de formule (I) pour lesquels 
R 1f R 2 et R 5 representent chacun un atome d'hydrogene, R3 et R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene, d'haloge- 
ne, un groupement alkyle, alkoxy, ou bien forment ensemble un groupement methylenedioxy, R 60 , R 70n , Rqq et R 90 

40 representent independamment un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy, ou alkoxy, et R 61 , R 71n , R 81 et R 91 
representent independamment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, ou pris deux a deux sur des carbones 
adjacents forment ensemble une liaison ou un groupement oxirane, ou bien deux groupements geminaux (R^ et R 61 ) 
et/ou (R 70r i et R 71n ) et/ou (R^ et R 81 ) et/ou (Rgo et R91) forment ensemble un groupement oxo. 
[001 0] La presente invention conceme egalement le procede de preparation des composes de formule (I), caracterise 

45 en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



50 



55 




dans laquelle n, R^, R 61 , R 70n , R 71n , R^, R 81 , Rg 0 , R 91 sont tels que definis dans la formule (I), 
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qui est condense, en milieu basique, sur un compost de formule (III) : 




dans laquelle R^,, R^ Rg, R 4 , et R 5 sonttels que definis dans la formule (I), et Hal et Hal' represented indepen- 
damment un atome d'halogene, 

ou bien, selon fes conditions de reaction de Mitsunobu, sur un compose de formule (III 1 ) : 




dans laquelle R t , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et Hal sont tels que definis precedemment, 
pour conduire a un compose de formule (IV) : 




dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , n, R^, R 61 , R 70n> 

^yin* R 80> R 81 » R 90> R 91 e * Hal sont tels que definis prece- 
demment, 

compose (IV) qui subit une reaction de cyclisation intramoleculaire de type "Heck" catalyse par un derive du palladium, 
pour conduire au compose de formule (I), 

etant entendu, dans le but de simplifier le procede ci-dessus, que les groupements reactifs presents en R 60 , R 61 , Hj 0w 
R 7in« R 80» R 81' ^90- R 91 peuvent etre proteges a I'aide de groupements protecteurs classiques et deproteges au mo- 
ment opportun, que les groupements hydroxy presents en ces memes positions peuvent etre oxydes par des methodes 
classiques de la chimie, en groupement oxo, que inversement les groupements oxo presents en ces memes positions 
peuvent etre reduits par des rSducteurs classiques, a tout moment opportun de la synthese, et que lorsque deux de 
ces groupements forment ensemble une liaison, cette derniere peutetre introduce a tout moment juge utile par I'homme 
de metier afin de faciliter la synthese, 
composes de formule (I): 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les stereoisomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 
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[0011] Les substrats de formule (II) et (III) sont commerciaux ou prepares selon des modes operatoires connus ou 
en utilisant des reactions classiques de la chimie organ ique. A titre d'illustration on peut citer les procedes decrits dans 
J. Am. Chem. Soc, 1992, 37, 10971. 

[0012] En particulier, il est envisageable de preparer un substrat de formule (II") : 




dans laquelle n, R 60 , R 61 , R 70n , R 71n , Rqq, R 81 , Rqq et R g1 sont tels que definis dans la formule (I) et * indique 
que le carbone portant les groupements Rg 0 et R 61 possede une configuration fixee (R) ou (S), 
afin d'obtenir selon le procede precedemment decrit, un compose de formule (I 1 ): 

20 




35 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , n, R 60 , Rg 1f R 70n> Ry 1n , Rqq, R 81 , Rqq et R 91 sont tels que definis dans la formule 
(I) et * indique que la configuration du carbone est fixee. 

[0013] Parmi les compositions pharmaceutiques selon invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 
conviennent pour I'administration orale, parenteral e, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes su- 

40 blinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

[0014] La posologie utile varie selon Page et le poids du patient, la nature et la severite de Paffection ainsi que la 
voie d'administration. Celle-cJ peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generale, la posologie 
unitaire s'echelonne entre 0,1 et 500 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 
[0015] Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

45 [0016] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
[0017] Les structures des composes decrits dans les exemples et les preparations ont ete determinees selon les 
techniques spectroprotometriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse, ...). 

PREPARATION A : 7-Hydroxy-6,7-dihydro-1H-cyclopenta[c]pyridine-1,5(2H)HJione 

50 

Stade 1 : 4-( 1-Ethoxyvinyt)-2-fluorch3-pyridinecarbaJdehyde 



[0018] On melange succesivement 8 g (31 ,9 mmol) de 2-fluoro-4-iodo-3-pyridinecarbaldehyde (decrit dans J.O.C, 
1993, 58, pp. 7832), 12,7 g (35,96 mmol) de 1-ethoxyvinyltributyletain, 740 mg detetrakistriphenylphosphinepalladium 
55 (2 % molaire) dans 280 mL de dioxane. La reaction est chauffee a reflux jusqu'a disparition complete du produit de 
depart. Apres retour a la temperature ambiante, une solution de fluorure de potassium est ajoutee au melange reac- 
tionnel. Une agitation vigoureuse est maintenue pendant 10 minutes afin de faire precipiter le fluorure de tributyletain 
que Ton filtre. Lefiltrat est plonge dans une solution de chlorure de sodium. La phase aqueuse est extraite 3 fois avec 
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du dichloromethane puis les phases organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de magnesium, concentrees et 
purifiees par chromatographie sur colonne de silice, en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/cyclo- 
hexane (95/5) pour conduire au produit attendu. 

5 Stade 2 : 7-Hydroxy-6, 7-dihydro-1H-cyclopenta[c]pyhdine-1,5(2H)-dione 

[0019] Un melange 770 g (3,93 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 51 ml_ (102,1 mmol) d'acide 
chlorhydrique 2N est porte a reflux a I'air pendant 2 heures, refroidi puis concentre. Le residu obtenu est lave dans 
I'acetone, filtre puis recristallis6 dans I'isopropanol pour obtenir ie produit attendu. 
10 Point de fusion : 200°C (isopropanol) 

PREPARATION B : 5-Ethyl-5,7-dihydroxy-2,5,6,7-tetrahydro-1H-cyclopenta[c] pyridin-1-one 

Stade 1 : 1-Fluoro-7-hydroxy-6, 7-dihydro-5H-cyclopenta[c]pyridine-5-one 

15 

[0020] Le procede utilise est identique a celui decrit dans la preparation A, stade 1 , en utilisant un melange dichlo- 
romethane/methanol comme eluant au cours de la purification. Le residu obtenu est agite a temperature ambiante 
pendant 3 heures dans une solution de 16 mL d'acide trifluoroacetique, 90 mL d'acetonitrile et 35 mL d'eau. Le milieu 
reactionnel est ensuite neutralise avec une solution aqueuse de K 2 C0 3 et extrait 3 fois au dichloromethane. Les phases 
20 organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, concentrees et purifiees par chromatographie 
sur colonne de silice (eluant : dichloromethane/methanol 99,5/0,5) pour obtenir le compose attendu. 

Stade 2: 5, 7-Dihydroxy-5-ethyt-1fIuoro-6, 7-dihydro-1H-cyclopenta[c]pyridine 

25 [0021] A -30°C, sont ajoutees goutte a goutte 1 ,6 mL (4,7 mmol) d'une solution de bromure d'ethylmagnesium 3M 
dans Tether a une solution de 350 mg (2,1 mmol) de compose decrit au stade precedent dans 60 mL d'ether. Le milieu 
reactionnel est maintenu sous agitation a -30°C pendant 3 heures avant d'etre I'hydrolyse a I'aide d'une solution saturee 
de chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, la phase aqueuse extraite 3 fois avec de I'acetate d'ethyle 
puis les phase organiques reunies sechees sur sulfate de magnesium sont f iltree, concentrees, et purifiees par chro- 

30 matographie sur colonne de silice (eluant : dichloromethane/acetone, 95/5), pour conduire au produit attendu. 

Stade 3 : S-Ethyi-5, 7~dihydroxy-2, 5, 6, 7-tetrahydro-1H-cyclopenta[c]pyridine-1-one 

[0022] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 2 de la preparation A en utilisant comme produit 
35 de depart le compose decrit au stade precedent. 

PREPARATION C : 5-Ethyl-5,6-dihydroxy-2,5-dihydro-1^cyclopenta[c]pyridine-1-one 

[0023] A une solution de 2 g du produit decrit dans la preparation F (9,65 mmol) dans 20 ml de methanol, est ajoute 
40 a temperature ambiante 0,5 g de borohydrure de sodium (1 3,20 mmoles). Apres 30 minutes d'agitation a temperature 
ambiante, 20 ml d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium sont ajoutes. Le milieu est extrait 
a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, concentrees sous vide 
pour obtenir le compose attendu. 

45 PREPARATION D : S-Ethyl-S-methoxymethoxy-aH^H-plpyridine-l ,6,7-trione 

[0024] A une solution de 3 g (1 0,6 mmol) du compose prepare au stade 3 de la preparation F dans 1 30 ml de dioxane 
est ajoutee une solution de 2,35 g (21,2 mmol) d'oxyde de selenium dans 3 ml d'eau. Le melange reactionnel est 
chauffe a 60°C pendant 48 heures. Le milieu reactionnel est filtre, le filtrat est concentre sous vide, le residu est repris 
so dans de I'acetate d'6thyle. Le produit attendu est obtenu par filtration du precipite. 

PREPARATION E : S-Ethyl-S-hydroxy-S^-dihydno-l H-cyclopenta[c]pyridine-1,7 (2H)-dione 

Stade 1: S-Ethyt-1 -fluoro~5-hydroxy-1 ,2,5,6-tetrahydro-7H-cyclopenta[c]pyridine-7-one 

55 

[0025] A une solution agitee a 0°C de 3 g (15,2 mmol) du compose decrit au stade 2 de la preparation B dans un 
melange de dichloromethane/acetone (15/1 v/v) sont ajoutes successivement 3 g de celite, du tamis moleculaire 4A, 
puis par petites fractions 3,6 g (16,7 mmol) de chlorochromate de pyridinium. Le melange reactionnel est agite a 
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temperature ambiante pendant 20 heures, filtre, le solide est lave par 3 fois 50 ml_ d'un melange dichlorom ethane/ 
acetone (50/50 v/v), et le filtrat est concentre sous vide. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
(eluant dichloromethane/acetone 85/15) pour conduire au produit attendu. 

5 Stade 2 : 5-Ethyl-5-hydroxy-5,6-dihydro- 1 H-cyctopenta[c]pyridine- 1, 7(2H)-dione 

[0026] Une suspension de 3,5 g (1 7,7 mmol) du compost decrit au stade precedent dans 360 ml_ d'acide chlorhy- 
drique 1 N est chauffee a 80 Q C pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est concentre sous vide. Le residu solide est 
agite dans de Tether, le precipite est filtre et seche pour conduire au produit attendu. 

w 

PREPARATION F : 5-Ethyl-6^2-(1>dioxolan)yl]-5-hydro^ 

Stade 1 : 2-(2Fluoro-3-methyl-4-pyn'dinyt)-2-hydroxybutanoate de methyle 

15 [0027] A une solution agitee a -78°C de 2,6 g (11 mmol) de 2-fluoro-4-iodo-3-methylpyridine (decrite dans J.O.C., 
1993, 58, pp.7832) dans 100 ml de THF, sont ajoutes goutte a goutte 6,9 ml (11 mmol) de butyllithium 1,6 M dans 
I'hexane. Le milieu reactionnel est ensuite agite 10 mn a -78°C avant addition d'une solution de 1 ,5 g (12,9 mmol) de 
2-oxo-butyrate de methyle dans 20 ml de THF. Le milieu reactionnel est agite a 10 mn a -78°C, puis hydrolye par un 
melange eau/THF. La phase aqueuse est decantee puis extraite par 3 fois 50 ml d'acetate de methyle. Les phases 

20 organiques reunies sont sechees, concentrees et purifiees par chromatographie sur silice (eluant : dichlorom ethane/ 
acetone 95/5), pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 2-(2-Fluoro-3-methyl-4-pyridinyl)-2-methoxymethoxylM de methyle 

25 [0028] A une solution agitee a 0°C de 2 g (8,8 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 60 mL de THF 
sont ajoutes par petites fractions 260 mg (8,8 mmol) d'u ne suspension d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile minerale. 
L'addition terminee, le milieu est agite a temperature ambiante jusqu'a la fin du degagement gazeux. Une solution de 
0,94 g (11 ,6 mmol) de chloromethyl-methylether dans 1 0 mL de THF est alors ajoutee goutte a goutte et le milieu est 
ensuite agite 2h a temperature ambiante, hydrolyse avec de I'acide chlorhydrique 2N et decante. La phase aqueuse 

30 est extraite par du dichlorom ethane, les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium, et con- 
centrees. Le produit attendu est obtenu par chromatographie sur silice du residu (eluant dichloromethane/acetone 
95/5). 

Stade 3 : 5-Ethyl-1-fiuoro-5-(methoxymethoxy)-5, 7-dihydro-6H-cyclopenta[c] pyridin-6-one 

35 

[0029] A une solution agitee a 0°C de 9 g (88,5 mmol) de diisopropylamine dans 160 mL de THF sont ajoutes 55 
mL (88,5 mmol) d'une solution de butyllithium 1 ,6 M dans I'hexane. Le milieu est agite 1 /2h a 0°C avant d'ajouter goutte 
a goutte a cette temperature 15,8 g (88,5 mmol) d'hexamethylphosphoramide. Le milieu est a nouveau maintenu sous 
agitation a 0°C 1/2h avant d'ajouter goutte a goutte une solution de 5,3 g (19,5 mmol) du compose decrit au stade 
40 precedent dans 40 mL de THF. Le melange reactionnel est agite 1 h a temperature ambiante avant d'etre hydrolyse a 
I'eau. La phase aqueuse est extraite a I'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee a I'aide d'une solution d'acide 
chlorhydrique 2N, puis par une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, et concen- 
tree. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur silice (eluant : dichloromethane/acetone 95/5) pour conduire 
au produit attendu. 

45 

Stade 4 : 5-Ethyl-5-hydroxy-5, 7-dihydro-1H-cyclopenta[c]pyridine-1,6(2H)-d!one 

[0030] Une suspension de 1 g (4,1 8 mmol) du compose decrit a I'etape precedente dans 40 ml d'acide chlorhydrique 
3N est portee a reflux pendant 1 heure. Le milieu est concentre, le residu obtenu est repris dans Tether, decante et 
so apres addition d'acetonitrile, le solide obtenu est filtre, et lave a I'ether pour conduire au produit attendu. 

Stade 5 : 5-Ethy!-6-[2-(1,3-dioxolan)yl]-5-hydroxy-5, 7-dihydro- 1H-cyclopenta[c] pyridin-1(2H)-one 

[0031] Une suspension de 2,5 g (13 mmol) du compose prepare au stade precedent, de 15 ml d'ethyleneglycol, et 
55 de 40 mg d'acide paratoluenesulfonique dans 40 ml de toluene est portee au reflux pendant 4 heures. Le milieu est 
concentre sous vide, le residu noir est repris dans de I'acetate d'ethyle, le precipite blanc obtenu est filtre pour fournir 
le produit attendu. 
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PREPARATION G : 5-Ethyl-5-hydroxy-7,8Kiihydro-1,6(2H, 5 H)-isoqu inclined lone 

Stade 1 : 3-(1 t 3-Dioxolan-2-yl)-2-fluoro-4-iodopyridine 

5 [0032] Dans un tricol equipe d'un Dean Stark, un melange constitue de 5,1 g (20,3 mmol) de 2-fluoro-4-iodo-3-py- 
ridinecarbaldehyde, 1,4 g (22,3 mmol) d'ethane-1 ,2-diol, et de 50 mg d'acide paratoluenesulfonique dans 100 mL de 
toluene est chauffe a reflux. Lorsque la quantite d'eau theorique a ete recueillie, le milieu reactionnel ref roidi a Tambiante 
est lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, et seche sur sulfate de magnesium. Le produit attendu 
est obtenu apres concentration. 

10 

Stade 2 : 2-[3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-2-fluor<>4-pyrjdinyl]-2-ty de methyle 

[0033] A une solution agitee sous atmosphere d'argon a -78°C de 3,1 g (1 1 mmol) de 3-(1 ,3-dioxolan-2-yl)-2-f luoro- 
4-iodopyridinedans 100 mLdeTHF, sont ajoutes goutte a goutte 6,9 mL (11 mmol) de butyllithium 1 ,6 M dans I'hexane. 
15 Le milieu reactionnel est ensuite agite 10 minutes a -78°C avant addition goutte a goutte d'une solution de 1,5 g (13 
mmol) de 2-oxo-butyrate de methyle dans 20 mL de THF. Le milieu est agite 3 heures a -78°C, hydrolyse par un 
melange eau/THF, et decante. La phase aqueuse est extraite par 3 fois 50 mL d'acetate d'ethyle, les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees. Le produit attendu est obtenu par purification du 
residu par chromatographie sur silice (eluant : dichloromethane/acetone 95/5). 

20 

Stade 3 : 2-(Benzyloxy)-2-[3-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-ffuoro-4-pyri de methyle 

[0034] Une solution de 14,8 g (51 ,8 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 1 00 ml de DMF est ajoutee 
goutte a goutte a une suspension agitee a 0°C de 2 g (67,4 mmol) d'hydrure de sodium a 80 % dans 100 ml de DMR 
25 L'addition terminee, le milieu est agite % heure avant d'ajouter a cette temperature successivement 0,1 5 g d'iodure de 
tetrabutyl ammonium, puis 9,8 g (57,1 mmol) de bromure de benzyle en solution dans 50 ml de DMF. Le milieu est 
agite 2 heures a 0°C, plonge dans de Teau glacee, extrait a Tacetate d'ethyle, et la phase organique est lavee a Teau, 
puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit attendu est obtenu par purification du residu sur gel 
de silice (eluant : dichloromethane/acetone 95/5). 

30 

Stade 4 : 2-(Benzytoxy)-2-[3-(dimethoxymethyl)-2-fluoro^ de methyle 

[0035] Une solution de 3,4 g (9 mmol) de Tester decrit au stade precedent et de 0,1 g d'acide paratoluenesulfonique 
dans 250 mL de methanol est agitee a temperature ambiante pendant 24 heures. Le solvant est concentre. Le residu 
35 brut est repris dans Tacetate d'ethyle, la phase organique est neutralisee a I'aide d'une solution saturee de bicarbonate 
de sodium, lavee avec de I'eau, et sechee sur sulfate de magnesium. Le produit attendu est obtenu apres concentration. 

Stade 5 : 2-(Benzyloxy)-2-(2-ftuoro-3-formyl-4-pyndinyl)butanoate de methyle 

40 [0036] Une solution de 20,3 g (0,178 mmol) d'acide trifluoroacetique dans 20 mL d'eau est ajoutee a une solution 
de 3,3 g (8,75 mmol) de Tester decrit au stade precedent dans 60 mL de dichloromethane. Le milieu reactionnel est 
agite 18 heures a temperature ambiante, et decante. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane, les phases 
organiques reunies sont lavees par une solution de bicarbonate de sodium, puis a I'eau salee, et sechees sur sulfate 
de magnesium. Le produit attendu est obtenu apres concentration. 

45 

Stade 6: 3{4-[1-(Benzyloxy)-1-(me^thoxycarbonyl)propyf]~2~fluoro-ty de methyle 

[0037] Un melange de 21 g (63,3 mmol) du produit decrit au stade precedent et de 22,3 g (63,3 mmol) de carboxy- 
methylene triphenylphophorane dans 1 litre de toluene est chauffe au reflux pendant 2 heures 30. Apres retour a 
so Tambiante, le solvant est evapore, le residu est cristallise dans Tether, les cristaux sont filtres et le fiitrat est concentre 
sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : dichloromethane/acetone, 1 00/0 a 96/4) 
pour conduire au produit attendu. 

Stade 7: 2-(Benzyloxy)-2{2-fluoro-3-[2-(methoxycarbonyl)e^fo butanoate de methyle 

55 

[0038] A une solution agitee a 0°C de 16,3 g (42 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 900 ml de 
methanol sont ajoutes 2,5 g (1 0,5 mmol) de chlorure de cobalt. Le milieu reactionnel est agite a 0°C pendant 1 0 minutes 
puis 3,2 g (84 mmol) de borohydrure de sodium sont ajoutes par petites fractions. Le melange est ensuite concentre 
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sous vide, le residu est repris par de I'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, fiitree sur celite, et concentree pour conduire au produit attendu. 

Stade 8 : 2-(Benzyloxy)-2[3-(3-methoxy-3^xopropyl)-2-oxo-1,2-dihydro-4-^^ butanoate de methyie 

5 

[0039] 257 ml d'une solution normale d'acide chlorhydrique sont ajoutes a une solution de 5 g (12,83 mmol) du 
compose decrit au stade precedent dans 80 ml de dioxane. Le milieu reactionnel est alors porte a reflux pendant 1 
heure 30. Apres retour a I'ambiante, le milieu est concentre sous vide, et le residu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice (eluant : dichloromethane 97 / methanol 3) pour conduire au produit attendu. 

10 

Stade 9 : 5-(Benzyloxy)-5-ethyl-6-hydroxy-1-oxo-1,2,5,8-tetmhydro-7^ de mdthyle 

[0040] A une suspension de 0,8 g (26,7 mmol) d'hydrure de sodium a 80 % dans 50 ml de THF agitee a 0°C sont 
ajoutes goutte a goutte200 ml d'une solution de4,7 g (12,1 mmol) du compose decrit au stade precedent dans leTHR 
15 Le milieu est ensuite agite 15 minutes a 0°C, 15 minutes a I'ambiante puis 1 heure au reflux avant d'etre hydrolyse a 
0°C par une solution normale d'acide chlorhydrique jusqu'a I'obtention d'un pH neutre. La phase aqueuse est extraite 
au dichloromethane. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, et concentree pour 
conduire au produit attendu. 

20 Stade 10 : 5-(Benzy\oxy)-6-e^y\-7,8-dihydro-1fi(2H,SH)Asoqumon 

[0041] Une suspension de 16,1 g (45,3 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 60 ml d'une solution 
normale de potasse est chauffee a reflux pendant 30 minutes. Le milieu reactionnel est neutralise a 0°C par addition 
goutte a goutte d'une solution 2N d'acide chlorhydrique puis extrait au dichloromethane. La phase organique est fiitree, 
25 sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit attendu est obtenu apres purification par chromatographie 
sur gel de silice (eluant : dichloromethane/methanol 100/0 a 96/4). 

Stade 11 : 5-Ethyl-5-hydroxy-7,8-dihydro- 1,6(2H,5H)-isoquinolinedione 

30 [0042] Une solution de 7,9 g (26,56 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 800 ml de methanol est 
agitee a pression atmospherique et temperature ambiante sous atmosphere d'hydrogene en presence de 0,8 g de 
palladium sur charbon a 10 %. Apres absorption de la quantite theorique d'hydrogene (environ 3 heures 30), le cata- 
lyseur est filtre, le filtrat est concentre, et le produit attendu est obtenu par cristallisation du residu dans i'ether. 

35 PREPARATION H : 5-Ethy l-5-hydroxy-7-methoxy-2,5,6 l 7-tetrahydro-1 /*cyclopenta[c]pyridln-1 -one 

[0043] Une suspension de 2,2 g (1 1 ,95 mmol) du compose decrit au stade 2 de la preparation B dans 220 ml d'acide 
chlorhydrique IN est chauffee 1 h30 a 80 Q C. Le milieu reactionnel est concentre, et le residu est purifie par chromato- 
graphie sur silice (eluant : dichloromethane/methanol 95/5) pour conduire au compose attendu. 

40 

PREPARATION 1 : (5S)-5-Ethyl-5-hydroxy-5J-1H-cyclopenta[c]pyridine-1,6-(2H)-dion 

Stade 1 : 3-(3-Allyl-2-fluoro-4-pyridinyl)-3-pentanol 

45 [0044] A une solution de 1 1 ,4 g (43,3 mmol) de 3-allyl-2-fluoro-4-iodopyridine (preparee selon le procede decrit dans 
J.O.C., 1993, 58, pp.7832) dans 250 ml de THF, sont ajoutes a -75 Q C, 27 ml (43,3 mmol) de butyllithium 1,6 M dans 
I'hexane. Apres 30 minutes d'agitation a -75°C, une solution 4,6 ml de 3-pentanone dans 1 00 ml de THF est ajoutee 
goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite pendant 6 heures a -75°C. Apres retour a temperature ambiante, le 
milieu est hydrolyse par 100 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee, concentree et 

50 purifi6e par chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2), pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 3-Allyf-4-(1 -ethyl- 1 -propenyl) -2-fluoropyridine 

[0045] A une solution de 1 ,4 g (6,3 mmol) du compose decrit au stade precedent, dans 50 ml de dichloromethane, 
55 sont ajoutes 1 7,6 ml (1 26 mmol) de triethylamine. La temperature est abaissee a 0°C et 2,3 ml (31 ,5 mmol) de chlorure 
de thionyle dans 20 ml de dichloromethane sont ajoutes. Apres 5 minutes d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est verse sur 70 ml d'eau, puis extrait au dichloromethane. la phase organique est sechee, concentree, et 
purifiee par chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 9/1) pour conduire au produit attendu. 
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Stade 3 : 5-Ethyl-1-fluoro-7H-cyclopenta[c]pyridine 

[0046] Un melange de 1 g (4,87 mmol) du compose decrit au stade precedent, et de 200 mg (0,24 mmol) de bis 
(tricyclohexylphosphine)benzylidene-dichlorure de ruthenium IV sont dissouts dans 20 ml de toluene. La solution est 
5 agitee a temperature ambiante pendant 15 heures puis filtree. Le filtrat est concentre et purifie par chromatographie 
sur silice (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2) pour conduire au produit attendu. 

Stade 4 : (5S)-5-Ethyl-1-fluorch6J-dihydro-5H-cyclopenta[c]p^^ 

10 [0047] A une solution de 80 mg (0,01 mmol) de (DHQD)2-Pyr dans 50 ml d'alcool tert-butylique, sont ajoutes sue- 
cessivement 50 ml d'eau distillee, 9 g (27,3 mmol) de ferricyanure de potassium, 3,6 g (28 mmol) de carbonate de 
potassium, 10 mg (0,03 mmol) de dihydrate d'osmate de potassium et 0,85 g (8,9 mmol) de methanesulfonamide. 
Apres 3 minutes d'agitation a temperature ambiante, le melange est refroidi a 0°C et une solution de 1 ,4 g (8,6 mmol) 
du compose decrit au stade precedent dans 5 ml d'alcool tertbutylique est ajoutee. Le melange reactionnel est agite 

15 2 jours a 0°C. Le milieu est extrait a I'acetate d'ethyle, les phases organiques sont sechees, concentres et purifiees 
par chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 5/5) pour conduire au produit attendu. 

Stade 5 : (5S)-5-Ethyl-1-t1uoro-5J\ydroxy-5J^ihydro-6H-cyctopert 

20 [0048] A un melange de 1 ,1 g (5,5 mmol) du compose decrit au stade precedent et de 0,48 ml (5,5 mmol) de chlorure 
d'oxalyle dans 1 00 ml de dichloromethane a -78°C est ajoute 0,82 ml de dimethylsulfoxyde. Apres 20 minutes a -78°C, 
4 ml (28,4 mmol) de triethylamine sont ajoutes et le melange est agite 15 minutes a basse temperature, et ramene a 
I'ambiante. La reaction est hydrolysee par 1 00 ml d'eau, et extraite au dichloromethane. La phase organique est Iav6e 
par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 1 %, puis par une solution aqueuse saturee de dicarbonate de 

25 sodium. Apres sechage et concentration, le produit attendu est obtenu. 

Stade 6 : (5S)-5-Ethyf-5-hydroxy-5, 7- 1H-cyclopenta[c]pyridine- 1 ,6-(2H)-dione 

[0049] Le produit attendu est obtenu selon le procedS decrit au stade 4 de la preparation F en utilisant comme produit 
30 de depart le compose decrit au stade precedent. 

PREPARATION J: 5-Ethyl-5-hydroxy-5,8-dihydro-1-(2H)-isoquinolinone 

Stade 1 : 1-(3-AHyl-2-fiuoro-4-pyridinyl)-1-propano! 

35 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 1 de la preparation I en remplacant la 3-pen- 
tanone par le propanal. 

Stade 2: 1-{3-A\\y\-2-fluoro-4-pyridiny\)- 1-propanone 

40 

[0051] A une solution de 0,5 g (2,56 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 25 ml de dichloromethane, 
a 0°C, sont ajoutes 0,5 g de celite, 0,2 g de tamis moleculaire 4A, et 0,58 g (2,69 mmol) de chlorochromate de pyridi- 
nium. Apres retour a temperature ambiante, le melange est agite 1 5 heures, puis filtre. Le filtrat est concentre et purifie 
par chromatographie sur silice (eluant : dichloromethane/acetone, 97/3) pour conduire au produit attendu. 

45 

Stade 3 : 3-(3-Atlyl-2-fluoro^-pyridinyl)-1-penten-3-ol 

[0052] A une solution de 0,32 g (1 ,66 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 1 0 ml de THF, sont ajoutes 
a 0°C, 2,1 ml d'une solution 1M de bromure de vinylmagnesium dans le THF. Apres 45 minutes d'agitation a 0 Q C, le 
so milieu est hydrolys6 par une solution d'acide chlorhydrique 1M, et extrait a I'ether. Les phases organiques sont lavees 
par une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concen- 
trees. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant dichloromethane/acetone, 95/5) pour conduire 
au produit attendu. 

55 Stade 4 : 5-Ethyt-1-fluoro-5 f 8-dihydro-5-isoquinolinol 

[0053] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 3 de la preparation I en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit au stade precedent. 
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Stade 5 : 5-Ethyl-5-hydroxy-5,8-dihydrch1-(2H)-isoquinolinone 

[0054] A une solution de 0,5 g (2,59 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 25 ml de tertbutanol sont 
ajoutes 5 g (45 mmol) de tertiobutylate de potassium. Apres 16 heures d'agitation a reflux, le milieu reactionnel refroidit 
s est hydrolyse par 50 ml d'eau et acidifi6 par une solution d'acide chlorhydrique 2M. Le precipite obtenu est fiftre et 
seche pour conduire au produit attendu. 

PREPARATION K : 5-Ethyl-5-hydroxy-5,8-dihydro-1,6,7-(2Hhisoquinolinetrione 

10 Stade 1 : 5-Ethyl-5, 6, 7-trihydroxy-5, 6, 7,8-tetrahydro- 1-(2H)-isoquinolinone 

[0055] A une solution de 2 g (10,4 mmoles) du compose decrit dans la preparation J dans un melange de 70 ml de 
dioxane et 30 ml d'eau sont ajoutes a temperature ambiante 4 ml d'une solution 2,5% de tetroxyde d'osmium dans le 
terbutanol, puis 1 ,5 g du N-oxyde de la N-methyl-morpholine (12,8 mmoles). Apres une nuit d'agitation a temperature 
15 ambiante, le milieu est extrait a l'ac6tate d'ethyle, les phases organiques sont sechees et concentrees pour conduire 
au produit attendu. 

Stade 2 : 5-Ethyl-5-hydroxy-5,8-dihydro- 1, 6, 7-(2H)-isoquinotinetrione 

20 [0056] A un melange de 1 g (4,44 mmoles) du compose decrit au stade precedent et de 0,78 ml (8,88 mmoles) de 
chlorure d'oxalyle dans 100 ml de dioxane a -78°C est ajoute 1 ,30 ml de dimethylsulfoxyde (1 8,2 mmoles). Apres 30 
minutes a -78°C, 6 ml (42,6 mmoles) de triethylamine sont ajoutes. Apres 15 minutes a -78°C, le melange est ramene 
a temperature ambiante. La reaction est hydrolysee par 1 00 ml d'eau, et extraite a I'acetate d'ethyle. La phase organique 
est lavee par une solution 1 N d'acide chlorhydrique puis par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. 

25 Apres sechage et concentration, le produit attendu est obtenu. 

PREPARATION L : 7-EthyI-7-hydroxy-2,4J,7a-tetrahydroxireno[2,3-g]isoquinolin-3(1aW)-one 

[0057] A une solution de 1 g (5,2 mmoles) du produit decrit dans la preparation J dans 1 00 ml de dioxane est ajoute 
30 a 0°C 1 ,1 7 g (6,8 mmoles) d'acide m-chloroperbenzo'ique. Apres agitation 1 heure a temperature ambiante, la solution 
est diluee avec 100 ml d'acetate d'ethyle et lavee avec une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation des solvants, on obtient le produit attendu. 

PREPARATION M : 5-Ethyl-5-hydroxy-2,5,6,9-tetrahydro-1 Afcyclohepta[c]pyridin-1-one 

35 

[0058] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation J en remplacant dans le stade 3 le 
bromure de vinyl magnesium par le bromure d'allyl magnesium. 

PREPARATION N : 5-Ethyl-5-hydroxy-5,6,8,9-tetrahydro-^ 

40 

Stade 1 : (2-Fluoro-4-iock>-3-pyridinyl)methanol 

[0059] A une solution de 4 g (1 6 mmol) de 2-fluoro-4-iodo-3-pyridinecarbaldehyde (decrit dans J.O.C., 1 993, 58, pp. 
7832) dans 100 ml de tetrahydrofurane, sont ajoutes 0,72 g (19,2 mmol) de borohydrure de sodium. Le melange est 
45 agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis hydrolyse. Le milieu reactionnel est extrait a I'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont sechees, et concentrees pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 2-Ruoro^-i(Xlo-3-[(2-methoxyethoxy)methyl]pynd^ 

so [0060] A une solution de 3,5 g (14 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 20 ml de dichloromethane, 
sont ajoutees successivement une solution de 2,1 g (16,8 mmol) de chloromethoxy-2-methoxyethane dans 10 ml de 
dichloromethane, puis une solution de 2,2 g (1 6,8 mmol) d'ethyldiisopropylamine et de 180 mg (1 ,4 mmol) de 4-dime- 
thylaminopyridine dans 10 ml de dichloromethane. Le melange est maintenu sous agitation pendant 18 heures, puis 
hydrolyse. Le milieu est extrait au dichloromethane, et la phase organique est lavee jusqu'a neutralite par une solution 

55 aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee et concentree pour conduire au produit attendu. 
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Stade 3 : 1-{2Fluoro-3-[(2-methoxyethoxy)methyf]-4-pyridinyl}-1-propano^ 

[0061] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 2 de la preparation G, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent et comme agent electrophile le propionaldehyde. 

5 

Stade 4 : 1-{2-Fluoro~3J(2-methoxyethoxy)m&hyl]-4-pyridinyl}- 1-propanone 

[0062] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 1 de la preparation E en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit au stade precedent. 

10 

Stade 5: 3-{2-Fluoro-3-[(2~methoxyethoxy)methyl]-4-pyridinyl}-3^ de methyle 

[0063] A une suspension de 2,1 6 g (33 mmol) de zinc, prealablement active par un traitement a I'acide chlorhydrique 
6M, dans 5 ml de THF a reflux, on ajoute goutte a goutte une solution de 3 g (10,2 mmol) du compose decrit au stade 
is precedent et de 5,1 g (33 mmol) de bromoacetate de methyle dans 40 ml de THF, de maniere a entretenir le reflux. 
L'addition terminee, le milieu est agite a reflux pendant 1 heure, puis refroidi et hydrolyse a I'aide d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure d'ammonium. Apres extraction a Tether, la phase organique est sechee, concentree et purifiee par 
chromatographic sur silice (eluant : dich I orom ethane/acetone, 95/5) pour conduire au produit attendu. 

20 Stade 6 : S-^-Ffuoro-S-fhydroxymethylf^-pyridinylJ^hydroxypentanoate de methyle 

[0064] Une solution de 3,5 g (1 0,1 mmol) du compose prepare au stade precedent dans 20 ml de THF et 20 ml d'HCI 
2N est agitee 3 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est decante, la phase aqueuse est extraite a 
I'acetate d'ethyle, les phases organiques reunies sont lavees jusqu'a neutrality a I'aide d'une solution aqueuse saturee 
25 dechlonjredesodium.secheessursulfatedemagnesiumetleproduitattendu est obtenu par evaporation dessolvants. 

Stade 7 : 3-(2-Fluoro-3~formyl-4-pyridinyl)-3-hydroxypentanoate de methyle 

[0065] A une solution de 3 g (11 ,6 mmol) du compos6 decrit au stade precedent dans 50 ml de dichloromethane, 
30 sont ajoutes 1 ,2 g (1 3,9 mmol) de dioxyde de manganese. Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est filtre sur celrte, et le filtrat concentre pour conduire au produit attendu. 

Stade 8 : 3-l4-(1-Ethyl-1-hydroxy-3-methoxy-3-oxopropyl)-2-1^ de methyle 

35 [0066] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 6 de la preparation G en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Stade 9: 3-l2-Fluoro-3-(3-me^hoxy-3^xopropyl)-4pyridmy de methyle 

40 [0067] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 7 de la preparation G en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Stade 10: 3-[2-F!uorch3-(3-methoxy-3<>xopropyl)-2-oxo-1,2-dfo^^ de 
methyle 

45 

[0068] Une solution de 2,7 ml (15 mmol) de triflate de trimethylsilyle dans 5 ml de chlorure de methylene est ajoutee 
goutte a goutte a 0°C a une solution de 3,1 g (1 0 mmol) du compose prepare au stade precedent et de 3 g (30 mmol) 
de triethylamine dans 20 ml de chlorure de methylene . Le milieu reactionnel est agite 2 heures a 0°C, puis hydrolyse 
a I'aide de 20 ml d'eau. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium. Le produit attendu est 
so obtenu par evaporation du sorvant 

Stade 11 : 5-Ethyl-1-fluoro- 7-oxo-5-tnmethylsilanyloxy-6J,8,9-tetrahydro-5H-^ de 
methyle 

55 [0069] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 9 de la preparation G en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 
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Stade 12: 5-Ethyi-5-hydroxy-5,6,8,9-tetrahydro- 1 H-cyelohepta[c]pyridine-1 ,7(2H)-dione 

[0070] Une suspension de 1 ,7 g (5 mmol) des composes prepares au stade precedent dans 20 ml d'une solution 
normale de potasse est chauffee a reflux 2 heures. Le milieu reactionnel refroidi a Fambiante est acidifie par ajout de 
5 40 ml d'une solution 6N d'acide chlorhydrique, agite 30 minutes a I'ambiante puis a 80°C 1 heure. Apres refroidissement 
le milieu est extrait au chlorure de methylene. La phase organique sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
fournit le compost attendu. 

PREPARATION 0 : 5-Ethyl-5-hydroxy-2,5,6,8-tetrahydro-1,7-isoquinolinedione 

10 

[0071] A une solution de 1 g (4,8 mmoles) du produit decrit dans la preparation L dans 1 00 ml de dioxane est ajoute 
a -78°C 2 ml du complexe trifluorure de bore-ether diethylique (1 6,7 mmol). Apres retour a temperature ambiante, le 
melange est agite 20 heures, puis vers£ sur un melange acetate d'ethyl/eau. Les phases organ iques sont sechees 
sur sulfate de magnesium. L'evaporation des solvants fournit le produit attendu. 

15 

EXEMPLE 1 : 9-Hydroxy-9,12-dihydro-7H<:yclopenta[6,7]indolizino[1 ,2-d] quinoline-7,10(8H)-dione 
Stade a : 2-[(2-Bromo-3-quinolinyl)methyl]-7-hydroxy-6, 7-dihydro-1H-cyc!openta[c] pyridine- 1 ,5(2H)-dione 

20 [0072] A une solution agitee a O^C de 0,6 mmol (1 00 mg) du compose decrit dans la preparation A dans 20 ml d'un 
melange de DME/DMF (16/4 (v/v)), sont ajoutees par petites fractions 0,6 mmol (18 mg) de NaH en dispersion a 80 
% dans I'huile minerale. Le milieu est agite a 0°C pendant 10 minutes avant d'ajouter a cette temperature 2,4 mmol 
(21 0 mg) de LiBr. Apres retour a temperature ambiante, le milieu reactionnel est agite pendant M d'h eu re avant d'ajouter 
0,66 mmol (200 mg) de 2-bromo-3-bromomethylquinoleine. Le melange reactionnel est ensuite chauffe a 80°C pendant 

25 20 heures puis apres retour a I'ambiante verse sur un large exces d'eau. Le precipite fomrie est filtre puis lave a Tether, 
pour conduire au produit attendu. 

Stade b : 9-Hydroxy-9, 12<lihydro-7H-c^clopenta[6J]indolizino[1 f 2-b]qui^ 10(8H)-dione 

30 [0073] Sous atmosphere inerte, sont melangees successivement 0,98 mmol (380 mg) du compose decrit au stade 
precedent, 3,2 mmol (319 mg) d'acetate de potassium, 1 ,57 mmol (505 mg) de bromure de tetrabutylammonium et 1 7 
mmol (38 mg) d'acetate de palladium dans 45 mL d'acetonitrile. Le melange est ensuite porte a reflux pendant 4 heures 
puis filtre a chaud. Le residu est lave avec une solution chaude de dichloromethane et methanol. Le filtrat est ensuite 
concentre, purifie par chromatographie sur silice (eluant : dichloromethane/methanol 98/2) pour conduire au produit 

35 attendu. 

Spectre de masse: LC-MS : m/z : 305 (MH + ) ; 287 (MH + -H 2 0) 

EXEMPLE 2 : 7-Ethyl-7,8-dihydroxy-7,8,9,12-tBtrahydro-10H-cyclopenta[6,7] indolizino[1 ,2-b]quinolin-10-one 

40 [0074] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation B. 

EXEMPLE 3 : 7-Ethyl-7,8-dihydroxy-7,12-dihydro-10W^yclopenta[6,7]indolizino [1 ,2-b]quinolin-10-one 

45 [0075] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation C. 

EXEMPLE 4 : 7-Ethyl-7-hydroxy-7H-cyclopenta[6,7)indolizino[1,2-b]quinoline-8,9 5 10(12H)-trione 

50 [0076] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation D. 

EXEMPLE 5 : 7-Ethyl-7-hydroxy-7H-cyclopenta[6,7]indolizino[1 ,2-d]quinoline-9,1 0(8H,1 2H)-dione 

55 [0077] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compos6 decrit dans la preparation E. 
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EXEMPLE6a^ 7-Ethyl-7-hydroxy-8-[2-(1 ,3dioxolan)yl]-9,1 2-dihydro-7H-cyclopenta[6,7]indolizino[1 ,2-b]quino- 
line-10-one 

[0078] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation F. 
Spectre de masse : (MH+) m/z = 377 

EXEMPLE 6b: 7-Ethyl-7-hydroxy-9,12-dihydro-7H-cyclopenta[6,7lindolizino [1 ,2-b]quinoline-8,10-dione 

[0079] Une solution de 1 g (2,66 mmol) du compose prepare dans I'exemple 6a dans 10 ml d'acide trifluoroacetique 
et 1 ml d'eau est chauffee 2 heures a 80°C. Le milieu est concentre sous vide, le residu est plonge dans 20 ml d'eau, 
le precipite est fittre, seche, et repris dans 10 ml d'alcool chaud. Le produit attendu est obtenu par filtration et sechage 
de I'insoluble. Spectre de masse : (MH + ) m/z = 333 

[0080] Les composes des exemples 9,10,11 ,12,13,14,15 ont ete obtenus de la meme maniere. 

EXEMPLE 7: 7-Ethyl-7-hydroxy-10 J 13-dihydrobenzo[6 J 7]indolizino[1 ,2-b] quinoline-8,11(7H,9H)-dione 

[0081] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation G. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 347 

EXEMPLE8^ 7-Ethyl-7-hydroxy-9-methoxy-7,8,9,1 2-tetrahydro-1 OHcyclopenta [6,7]indo!izino[1 ,2-b]quinoli- 
ne-10-one 

[0082] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation H. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 349 

EXEMPLE 9 : 3-Chloro-7^thyl-7-hydroxy-2-methyl-9,12-dihydro-7^fcyclopenta [6,7]lndolizino[1 ,2-b]qulnoli- 
ne-8,10-one 

[0083] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-7-chloro-6-methylquinoleine. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 381 

EXEMPLE 10 : 2,3-Dimethyl-7-ethyl-7-hydroxy-9 1 12-dihydro-7ffcyclopenta[6 > 7j indolizmo[1,2-b]quinoline- 
8,10-dione 

[0084] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6,7-dimethylquinoleine. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 361 

EXEMPLE 11 : 7-Ethyl-7-hydroxy-2,3-methyle^ [6,7]indolizino[1 ,2-i>]quino- 

line-8,10-dione 

[0085] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant ia 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6,7-methylenedioxyquinoleine. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 377 

EXEMPLE 12 : 2,3-Drfluoro-7-ethyl-7-hydroxy-9,12-dihydro-7H-cyclopenta[6,7] indolizino[1 ,2-b)quinoline- 
8,10-dione 

[0086] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-S-bromomethyl-e^-difluoroquinoleine. 
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Spectre de masse : (MH+) m/z = 369 

EXEMPLE 13 : 2-Chloro-7-ethyl-7-hydroxy-9,12-dihydro-7H^yclopenta[6,7] indolizino[1 ,2-bJqulnoline- 
8,10-dione 

[0087] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6-chloroquinoleine. Spectre de masse : (MH + ) m/z = 367 

EXEMPLE 14 : 7-Ethyl-7-hydroxy-2-methoxy-9,12-dihydro-7H-cyclopenta[6,7] indolizino[1 ,2-f>)quinoline- 
8,10-dlone 

[0088] Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6-methoxyquinoleine. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z 363 

EXEMPLE 15 : 2-Ch loro-7-ethyl-7-hydroxy-3-methy 1-9,1 2-dihydro-7H-cyclopenta [6,7]indolizino[1 ,2-b]quinoli- 
ne-8,10-dione 

[0089] Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6-chloro-7-methylquinoleine. 

EXEMPLEM6_: (7S)-7-Ethyl-7-hydroxy-9,1 2-dihydro-7H-cyclopenta[6,7]indolizino [1,2-4>]quinoline-8,10-dione 

[0090] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation I. 

EXEMPLE 17 : 7-Ethyl-7-hydroxy-10,13-dihydrobenzo[6,7]indolizino[1,2-b] quinolin-11 (7H)-one 

[0091] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation J. 

EXEMPLE 18 : 7-Ethy>-7-hydroxy-10,13-dihydrobenzo[6,7]lndoiizino[1^-b] quinoline-8,9,11(7HHrione 

[0092] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation K. 

EXEMPLE 19: 2-Ethyl-2.hydroxy-1a,10 J 13,13a-tetrahydro[1]benzoxireno[3 , ,4 , :6,7] indolizino[1 ,2-b)quinolin-12 
(2H)-one 

[0093] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation L. 

EXEMPLE 20 : 7-Ethyh7-hydroxy-7,8,10,13-tetrahydrobenzo[6,7]indolizino[1,2-b] quinoline^H-dione 

[0094] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation O. 

EXEMPLE 21 : 7-Ethyl-7-hydroxy-7,8,1 1 ,1 4-tetrahydro-1 2H-cyclohepta[6,7] lndolizino[1 ,2-b]quinolin-1 2-one 

[0095] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation M. 
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EXEMPLE22^ 7-Ethyl-7-hydroxy-11 ,14-dihydro-7H-cyclohepta[6,7]indolizino [1 ,2-b]quinoline-9,1 2(8H,10H)- 
dione 

[0096] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
5 le compost decrit dans la pr6paration N. 

EXEMPLE 23 : 2,3-Difluoro-7-ethvl-7-hydroxy-10,1 3-dihydrobenzo [6,7]indolizino [1,2-D]quinoline-8,11(7W,9H)- 
dione 

10 [0097] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation G, et en remplacant la 2-bromo-3-bromoethylquinoleine par la 2-bromo-3-bro- 
momethyl-6,7-difluoroquinoleine. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 383 

15 ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

EXEMPLE A : Activite in vitro 

[0098] La leucemie murine L1210 a ete utilisee in vitro. Les cellules sont cultivees dans du milieu de culture RPMl 
20 1 640 complet contenant 1 0 % de serum de veau foetal, 2 mM de glutamine, 50 U/ml de peniciline, 50 u.g/ml de strep- 
tomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. Les cellules sont reparties dans des microplaques et exposees aux composes 
cytototoxiques pendant 4 temps de doublement, soit 48 heures (L1210). Le nombre de cellules viables est ensuite 
quantifie par un essai colorimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael et al., Cancer Res. ; 47, 
936-942, (1987)). Les resultats sont exprimes en IC^, concentration en cytotoxique qui inhibe a 50 % la proliferation 
25 des cellules traitees. 

[0099] II apparait que les composes de I'invention sont de puissants cytotoxiques, les IC50 etant nettement inferieurs 
a 10- 6 M. 

EXEMPLE B: Composition pharmaceutique 

30 

[0100] 



Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg : 


Compose de I'exemple 5 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de bl6 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

45 1. Composes de formule (I) : 
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dans laquelle : 

• n vaut 0, 1 ou 2, 

• F*! , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement 
alkyle, alkenyle, alkynyle, perhalogenoalkyle, cycloalkyle^-C^), (Cg-C^) cycloalkylalkyle, hydroxy, hy- 
droxyalkyle, alkoxy, alkoxyalkyle, alkoxycarbonyle, acyloxy, carboxy, nitro, cyano, aminocarbonyle (eventuel- 
lement substitue sur I'atome d' azote par un ou deux groupements alkyle), et les groupements (CH 2 ) p -NR a R b , 
et -0-C(0)-N-R a R b , dans lesquels p est un entier compris entre 0 et 6, et R a et R b representent independam- 
ment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, cycloalkyle {C 3 -C^) t {C 3 -C^) cycloalkylalkyle, acyle, aryle 
eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, ou bien Ra et Rb torment ensemble avec I'ato- 
me d'azote qui les porte un groupement pyrrolyle, piperidinyle, ou piperazinyle, chacun de ces groupements 
cycliques pouvant etre eventuellement substitue, 

ou bien deux groupements R 2 , R 3 , R 4 et R 5 adjacents fonnent ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent un groupement -Q-(CH 2 ) t -0, t etant un entier compris entre 1 et 3 inclus, 

• R 60» R 70n. R 80 et R 90 representent independamment un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy, alkoxy, 
ou un groupement 0-(CO)-X ou 0-(CO)-NXW dans lesquels X et W representent independamment un grou- 
pement alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle (Cg-C^), (Cg-C^) cycloalkylalkyle, aryle eventuellement subs- 
titue, ou arylalkyle eventuellement substitue, 

• R 61 , R 71n , R 81 et R^ representent independamment un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, alkenyle, 
alkynyle, ou pris deux a deux sur des carbones adjacents torment ensemble une liaison, ou un groupement 
oxirane, ou bien deux groupements geminaux (R^ et R^) et/ou (Ry^ et R 71n ) et/ou (Rqq et R 81 ) et/ou (R 90 
et R 91 ) torment ensemble un groupement oxo ou un groupement -0-(CH 2 ) t1 -0, t, etant un entier compris entre 
1 et 3 inclus, 

a la condition que Reo, R 61 , R 70n> R 71n , Rgo, R 81 , R 90 , R 91 ne representent pas tous un atome d'hydrogene, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable, 
etant entendu que : 

le terme alkyle designe une chaTne de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, 

le terme alkenyle designe une chaTne de 2 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie et contenant de 1 a 3 
doubles liaisons, 

le terme alkynyle designe une chaTne de 2 a 6 atomes de carbone, linaire ou ramifie et contenant de 1 a 3 
triples liaisons, 

le terme alkoxy designe un radical alkyle-oxy lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
le terme acyle designe un radical alkyle-carbonyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
le terme aryle represente un groupement phenyle ou naphtyle, 

I'expression "substitue" lorsqu'elle concerne les groupements aryle ou arylalkyle signifie que les groupements 
concernessontsubstitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, et/ou groupement alkyles, alkoxy, hydroxy, 
cyano, nitro, et/ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), 
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I'expression "substitue" lorsqu'elle concerne les groupements pyrrolyle, piperidinyle, ou piperazinyle signifie 
que les groupements concemes sont substitues par un ou plusieurs groupements alkyle, alkoxy, aryle, arylalk- 
yle, aryloxy, et/ou aryloxyalkyle. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 0, leurs enantiomeres, diaster6oisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 1 , leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 2, leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Hqq represente un groupement hydroxy et R 61 
represente un groupement alkyle, leurs enantiomeres, diast6reoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 80 et R 81 forment ensemble un groupement oxo, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 90 et R 91 forment ensemble un groupement oxo, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Hqq et R 81 ainsi que Rqq et R 91 forment deux 
groupements oxo, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rj represente un atome d'hydrogene, leurs enan- 
tiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 , R 3> R 4 et R 5 sont choisis parmi un atome 
35 d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy, ou bien deux de ces groupements lorsqu'ils sont relies a 

deux carbones adjacents forment ensemble un groupement methylenedioxy ou ethylenedioxy, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11 . Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 1f R 2 et R 5 represented chacun un atome d'hy- 
40 drogene, R 3 et R 4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy, ou bien 

forment ensemble un groupement methylenedioxy, R^, R 70n , R 80 et Rg 0 represented independamment un atome 
d'hydrogene, un groupement hydroxy, ou alkoxy, et R 61 , R 71n , R 81 et R 91 represented independamment un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, ou pris deux a deuxsur des carbones adjacents forment ensemble une liaison 
ou un groupement oxirane, ou bien deux groupements geminaux (RgQ et R 61 ) et/ou (R 70n et R 71n ) et/ou (Rqq et 
45 R 81 ) et/ou (R 90 et R 91 ) forment ensemble un groupement oxo, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que 

leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la : 

so - 3-Chloro-7-ethyl-7-hydroxy-2-methyl-9,1 2-dihydro-7W-cyclopenta[6,7] indolizino[1 ,2-b]quinoline-8,1 0-one 

13. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 

- 2,3-Difluoro-7-ethyl-7-hydroxy-9,12-dihydro-7H-cyclopenta[6,7]indolizino [1 ,2-b]quinoline-8,10-dione 

55 

14. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en en ce que I'on utilise 
comme produit de depart un compose de formule (II) : 
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dans laquelle n, R 60 , R 61 , R 70n , R 71n , Rqq, R 81 , R 90 , R 91 sonttels que definis dans la formule (I), 
qui est condense, en milieu basique, sur un compose de formule (III) : 




dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R 4 , et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), et Hal et Hal* represented 
independamment un atome d'halogene, 
ou bien, sur un compose de formule (III*) : 



?2 ?! 




(iir) 



dans laquelle R 1 , R 2 , R3, R4, R5 et Hal sont tels que definis precedemment, 
pour conduire a un compose de formule (IV) : 




(TV) 



61 



dans laquelle R 1p Rg, R 3 , R 4 , R 5 , n, R 60 , R 61 , R^, R 71n , R 80 , R 81 , Rgo, R 9 i et Hal sont tels <* ue d6finis 
precedemment, 

compose (IV) qui subit une reaction de cyclisation intramoleculaire catalyse par un derive du palladium, pour 
conduire au compose de formule (I), 

etant entendu, dans le but de simplifier le procede ci-dessus, que les groupements reactifs presents en R 60 , R 61> 
FWv R 7in> R 80» R 81» ^90' R 91 P euvent 6tre proteges a I'aide de groupements protecteurs classiques et deproteges 
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au moment opportun, que les groupements hydroxy presents en ces memes positions peuvent etre oxydes par 
des methodes classiques de la chimie, en groupement oxo, que inversement les groupements oxo presents en 
ces memes positions peuvent etre r6duits par des reducteurs classiques, a tout moment opportun de la synthese, 
et que lorsque deux de ces groupements forment ensemble une liaison, cette demiere peut etre introduite a tout 
moment juge utile par I'homme de metier afin de faciliter la synthese, 
composes de formule (I): 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les stereoiso meres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

15. Procede de preparation selon la revendication 1 4 caracterise en en ce que I'on utilise un substrat de formule (II 1 ) : 




dans laquelle n, R 60 , R 61 , R 70n , R 71n , Reo, R 8 i, R90 et Rqi sonttels que definis dans la formule (I) et * indique 
que le carbone portant les groupements Rgo et R 61 possede une configuration fixee (R) ou (S), 
afin d'obtenir un compose de formule (I 1 ): 




dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , n, Ffeo, R 61> R 70n , R 7in , ^ao, Rai> R90 et R 91 sonttels que definis dans la 
formule (I) et * indique que la configuration du carbone est fixee. 

16. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 13, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

17. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 1 3 utiles pour la fabrication de medicaments utiles dans le traitement des maladies 
cancereuses. 
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